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ديديم پس از كريپتوركيديسم تجربي يك طرفه در  آپوپتوز در بافت اپيهمطالع
 موش صحرايي بالغ

 2، سيد اسماعيل صفوي1مير هادي خياط نوري
 

  دانشگاه آزاد اسلامي تبريز،انشكده دامپزشكي د، فارماكولوژي-  گروه فيزيولوژي،استاديار 1
    دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، دانشكده دامپزشكي، گروه علوم تشريح، استاديار2

  چكيده
اند كه اين  باشد و نشان داده تر از حرارت محوطه بطني مي يني درجه حرارت بيضه پا،هاي مختلف پستانداران  در گونه:سابقه و هدف

 ارزيابي آپوپتوز پس از كريپتوركيديسم تجربي ،هدف از اين مطالعه. باشد اي روند اسپرماتوژنز و باروري اسپرم ضروري ميين بريدماي پا
 .باشد ديديم مي يك طرفه در موش صحرايي بالغ در بافت اپي

با ثابت .  تايي تقسيم شدند8 گروه 15به )  گرم200–250(هاي صحرايي بالغ نژاد ويستار  در اين مطالعه تجربي، موش: يسروش برر 
هاي اول تا هفتم بترتيب  در گروه. هاي راست به ديوارة شكم، در هفت گروه كريپتوركيديسم تجربي يك طرفه ايجاد گرديد كردن بيضه

طالعه ديديم آنها در سه قسمت سر، بدنه و دم مورد م  روز پس از عمل، حيوانات كالبد گشايي شده و اپي60 و 30، 15، 10، 6، 3، 1
ها از كيسه بيضه به داخل محوطه بطني جابجا شده و  در گروه هشتم تا چهاردهم به عنوان گروه شم پس از برش، بيضه. قرار گرفت

پس از نمونه برداري از .  گونه عملي صورت نگرفت در گروه پانزدهم به عنوان گروه شاهد هيچ. سپس به كيسه بيضه بازگردانده شدند
ديديم از نظر  آميزي با روش تانل، اپي  نمكي، پاساژ بافتي و تهيه مقاطع بافتي و رنگ درصد10ثبوت در فرمالين ديديم و  بافت اپي

  . هاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفت آپوپتوز در گروه
اوج . شود م ميديدي هاي پوششي اپي آميزي تانل مشخص ساخت كه كريپتوركيديسم تجربي موجب القاء آپوپتوز در سلول رنگ :هايافته
 .  شم و شاهد وجود نداشتهاي داري بين گروه  اختلاف معني وهاي آپوپتوتيك در روزهاي سوم و ششم پس از عمل مشاهده شد سلول
شود و اين اثر احتمالا به دليل استرس  نتايج مطالعه ما نشان داد كه كريپتوركيديسم تجربي موجب القاء آپوپتوز مي: گيرينتيجه

 .ديديم است هاي بافت پوششي اپي سترس اكسيداتيو در سلولحرارتي و ا

  .كريپتوركيديسم، آپوپتوز، اپي ديديم، موش صحرايي بالغ :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
بيضگي به دنبال نقص در پايين آمـدن         كريپتوركيديسم يا نهان  

شـود و    ها به داخل كيسه بيضه در زمان تولد حاصل مـي            بيضه
هـاي حيـواني       در انسان و بسياري از گونه      يكي از علل ناباروري   

 درصد مردان بـا     20  درصد مردان نابارور و       8 تا   3در  . باشد  مي
                                                 

  ميرهادي خياط نوريپزشكي، دانشكده دام، دانشگاه آزاد اسلامي، تبريز: نويسنده مسئولآدرس 
)email: khayat_nouri@yahoo.com  (  

  30/2/1387: تاريخ دريافت مقاله
  20/9/1387 :خ پذيرش مقالهتاري

ــپرم   ــدان اسـ ــپرمي(فقـ ــده  )آزواسـ ــاد كننـ ــاكتور ايجـ ، فـ
هـاي مختلـف پـستانداران        در گونه ). 1(كريپتوركيديسم است   

درجه حرارت نسبتاً پايين بـراي رونـد طبيعـي اسـپرماتوژنز و             
مطالعـات مـشخص كـرده كـه        . رم مورد نياز اسـت    باروري اسپ 

 درجـه   5 تـا    4درجه حرارت كيسه بيضه در اغلب پـستانداران         
. تـر اسـت     گراد از حرارت داخـل محوطـة بطنـي پـايين            سانتي

اختلال در روند اسپرماتوژنز متعاقب كريپتوركيديسم، به دنبال        
ها در درجـه حـرارت بـالا در محوطـه بطنـي             قرار گرفتن بيضه  

هـا در     اند كه با سرد كـردن بيـضه        گزارش كرده . شود   مي ايجاد
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داخل محوطة بطنـي حيوانـات، اسـپرماتوژنز طبيعـي حاصـل            

مطالعات فراواني در مورد اثرات كريپتوركيديـسم       ). 2(شود   مي
ــات      ــديم در حيوان ــي دي ــضه و اپ ــت بي ــر روي باف ــي ب تجرب

مطالعات هيستولوژيك  ). 2-4(آزمايشگاهي صورت گرفته است     
ديديم به دنبال ايجاد كريپتوركيديـسم تجربـي          يضه و اپي  در ب 

هــاي  و هــم در مــوش) 5(هــاي صــحرايي بــالغ  هــم در مــوش
در تمـامي مطالعـات     . صورت گرفتـه اسـت    ) 6(صحرايي نابالغ   

انجام شده ارتباط نـسبي بـين وسـعت فعاليـت ضداسـپرمي و              
طول دورة كريپتوركيديسم بيـان شـده اسـت، ولـي در مـورد              

. باشـد  ديديم اطلاعات چنداني در دست نمي      فت اپي تغييرات با 
بنابراين براي بيـان بهتـر اثـرات كريپتوركيديـسم روي بافـت             

تـرين   ديديم و درك بهتر پاتوفيزيولوژي صدمات وارده، مهم    اپي
 .باشد ديديم مي راه بررسي تأثير كريپتوركيديسم روي بافت اپي

 اسـپرم را بـر      ديديم وظيفه تغليظ، بلـوغ، انتقـال و ذخيـره          اپي
ديديم به سـه قـسمت سـر، بدنـه و دم تقـسيم        اپي. عهده دارد 

باشد،  ديديم در بلوغ اسپرم مي     نقش بخش ابتدايي اپي   . شود مي
در حالي كه قسمت انتهايي نقش ذخيـره اسـپرم را بـر عهـده               

هاي اختصاصي را در     ها بيان ژن   اند كه آندروژن   نشان داده . دارد
كنند و باعث تغييراتي در الگوي       يم مي ديديم تنظ  تليوم اپي  اپي

. شـوند  ديديم مـي   هاي اپي  ترشح پروتئين در بسياري از قسمت     
ديـديم و غـدد      چنين مشخص شده است كه رشد و نمو اپي         هم

محققــين ). 7(ضــميمه جنــسي تحــت كنتــرل آندروژنهاســت 
اند كه افزايش درجه حرارت بيضه باعث كاهش ميـزان            دريافته

 شـده و ايـن افـزايش دمـا در بافـت             سترون سـرم خـون    وتست
هـاي   ديديم موجب تغييراتـي در سـاختار پـروتئين سـلول           اپي

 پـس از ايجـاد      ،يك بررسي در  ). 8(شود    ديديم مي  پوششي اپي 
هاي صحرايي نابالغ    كريپتوركيديسم تجربي يك طرفه در موش     

ديـديم   ها و ضخامت اپـي   در وزن، قطر لوله   يدار تغييرات معني 
درجه حرارت از ). 9(مشاهده شد   پتوركيديسم  پس از عمل كري   

ديـديم   فاكتورهاي بـسيار مهـم در عملكـرد فيزيولوژيـك اپـي           
مشخص شده است كه درجه حرارت، ذخيره اسپرم را         . باشد مي

ديديم در موش صـحرايي و خرگـوش تنظـيم           در ناحيه دم اپي   
ديـديم و توانـايي آن در        عمل ذخيره اسپرم در دم اپي     . كند مي

ء اسپرم شديدا وابسته به درجه حرارت اسكروتوم بوده         حفظ بقا 
مشخص شده اسـت    ). 7(شود   و با افزايش دما دچار اختلال مي      

كه با ايجـاد كريپتوركيديـسم تجربـي از طريـق بـستن كانـال               
اينگوئينال و كريپتوركيديسم مادرزادي، الگـوي رشـد طبيعـي      

در ). 10،8(شـود    ديـديم دچـار تغييـر مـي        مجاري آوران و اپي   
تحقيقي پس از ايجـاد كريپتوركيديـسم تجربـي دو طرفـه در             

ها  هاي صحرايي بالغ، كاهش درصد تحرك و ميزان اسپرم         موش

). 3(ديديم در روز سوم و پنجم پس از عمل گزارش شد      در اپي 
برخي محققـين نيـز پـس از ايجـاد كريپتوركيديـسم تجربـي              

تحرك درصد غلظت و ميزان     را در    يدار طرفه كاهش معني   يك
ديـديم در هفتـة دهـم پـس از عمـل گـزارش               ها در اپي   اسپرم

هاي كريپتوركيـد،    مطالعه مشابه ديگري در سگ    ). 11(نمودند  
، كاهش درصد تحـرك، كـاهش       )عدم وجود اسپرم  (آزواسپرمي  

هاي نرمال را نشان داد      ميزان كل اسپرم و كاهش ميزان اسپرم      
ــپرم    ). 12( ــره اس ــل ذخي ــسم عم ــب كريپتوركيدي  در متعاق

هـا در درجـه     ديديم و همچنين توانايي حفظ حيات اسـپرم        اپي
گـردد و افـزايش       حرارت داخل شكمي شديداً دچار اختلال مي      

ديديم با تغييراتي در ساختار پروتيني مايع ترشـحي           دماي اپي 
ها از اپي تليوم  از اپي ديديم، و همچنين تغيير ترشح آب و يون  

سترون داخـل   و تـست  بيعيطميزان  ). 3(ديديم همراه است     اپي
 ترشح گهاي ليدي  ديديمي كه توسط سلول    بيضوي و داخل اپي   

، )ABP(شود و ميزان طبيعي پروتئين متصل بـه آنـدروژن             مي
شود، براي فعال شدن و  هاي سرتولي ترشح مي كه توسط سلول

ديـديم   تداوم اسپرماتوژنز و مراحل بلوغ اسـپرم در داخـل اپـي           
سترون داخل بيضه، افـزايش     وتكاهش ميزان تس  . ضروري است 

درجه حرارت و استرس اكـسيداتيو بـدنبال كريپتوركيديـسم،          
هـاي   حيات سلولي، بلوغ اسپرماتيدها و عملكرد طبيعي سـلول        

با توجه بـه ايـن كـه        ). 3(دهد    ديديم را تحت تأثير قرار مي      اپي
تمامي مطالعات انجام گرفته قبلي بيـشتر در زمينـه تغييـرات            

 ائـوزين اسـت و     -رنـگ آميـزي هماتوكـسيلين     بافتي بـر پايـه      
اطلاعـــات محـــدودي در مـــورد پديـــده آپوپتـــوز متعاقـــب 
كريپتوركيديسم تجربي وجود دارد، تحقيق در اين مورد امـري         

     .رسد ضروري به نظر مي
  

  مواد و روشها
 تـا   200(هاي صـحرايي نـر بـالغ           موش ،در اين مطالعه تجربي   

سـازي رازي     اكسن و سـرم   نژاد ويستار، از موسسه و    )  گرم 250
 ساعت 12 ساعت روشنايي و 12خريداري شده و تحت شرايط 

غـذا  . گراد نگهداري شدند     درجه سانتي  25±2تاريكي در دماي    
ــت    ــرار گرف ــات ق ــترس حيوان ــورت آزاد در دس ــه ص . و آب ب

 گروه هشت تـايي     15هاي صحرايي به صورت تصادفي به         موش
مـل جراحـي     گـروه تحـت ع     7تقسيم شـدند، بـه طـوري كـه          

 گروه به عنوان گروه شـم و يـك        7كريپتوركيديسم يك طرفه،    
 . در نظر گرفته شدشاهدگروه 

ــون    ــدا داروي رامپ ــي ابت ــسم تجرب ــاد كريپتوركيدي ــراي ايج ب
)Alfasan گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن     ميلي2با دوز   ) ، هلند
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بيهوشي و پـس از ده دقيقـه داروي           بدن به عنوان داروي پيش    
گـرم بـه ازاي هـر      ميلـي 80بـا دوز    ) ، هلنـد  Alfasan(كتامين  

كيلوگرم وزن بدن بـه صـورت داخـل صـفاقي تزريـق شـد تـا                 
سپس با ايجاد يك بـرش      . بيهوشي كامل و عميق حاصل گردد     

طولي روي خط مياني شكم، پوست و عضلات ديـوارة بطنـي و            
بيضة راسـت از ناحيـة كيـسه بيـضه بـه            . صفاق برش داده شد   

ي كشيده شـده و بـا اسـتفاده از نـخ بخيـة              داخل محوطه بطن  
، از ناحيـة دمـي بـه        )، ايـران  SUPA(شماره چهار صفر نايلوني     

براي جلـوگيري از    . ديوارة عضلاني محوطة بطني بخيه زده شد      
روي . بازگشت بيضه به كيسه بيضه، گوبرناكولوم قطـع گرديـد         

در ادامـه عـضلات     .  گونه عملي صورت نگرفـت      بيضة چپ هيچ  
، SUPA(صفر   گوت سه  ني با استفاده از نخ بخيه كات      ديوارة بط 

، به صورت سرتاسري و پوست بـا اسـتفاده از نـخ بخيـه               )ايران
به صورت تشكي افقـي     ) ، ايران SUPA(سيلك شماره سه صفر     

در گروه شـم پـس از بيهوشـي و ايجـاد بـرش،              . بخيه زده شد  
ها داخل محوطه بطني كشيده و دوباره به داخـل كيـسه              بيضه
 بازگردانده شده و عضلات و پوست به روش قبلـي بخيـه             بيضه

در گروه شاهد هيچ گونه عملـي روي حيـوان صـورت           . زده شد 
  .نگرفت

 30،  15،  10،  6،  3،  1هاي اول تا هفتم بترتيـب         حيوانات گروه 
 روز پس از عمل كريپتوركيديـسم، كالبدگـشايي شـده و            60و  

 ـ        نمونه اپي  ه محلـول   ديديم براي تهية مقـاطع هيـستولوژيك ب
پـس  . منتقل گرديد ) ، آلمان Merck( درصد   10فرمالين نمكي   

هـا    از فيكس شدن مراحل مختلف پاساژ بافـت بـر روي نمونـه            
گيري با پارافين از آنها مقاطع سريال        انجام شده و پس از قالب     

مقـاطع مـذكور بـه روش       .  ميكرومتر تهيه گرديد   3با ضخامت   
 و طبـق روش  Rocheكت تانل با استفاده از كيت استاندارد شر     

همچنـين بـراي    . آميـزي گرديـد     كارخانه سازنده كيـت، رنـگ     
، Merck(آميــزي زمينــه بافــت، از روش تولوئيــدين بلــو  رنــگ
هاي آپوپتوتيك كه به رنگ      در ادامه سلول  . استفاده شد ) آلمان
هـاي مختلـف بافـت        در قـسمت   ،شـدند   اي مـشاهده مـي      قهوه
 از ميـان    .العه قرار گرفتنـد   مورد مط ) سر، بدنه و دم   (ديديم   اپي

 لوله به صورت تـصادفي      20ديديم،   هاي اپي   مقاطع عرضي لوله  
هـاي آپوپتوتيـك در آنهـا        انتخاب شده و ميانگين تعداد سلول     

  .ثبت گرديد
انحـراف معيـار بيـان شـده و بـا            ±ها به صورت ميـانگين        داده

 و  ، از آناليز واريانس يك طرفه     SPSSافزار آماري     استفاده از نرم  
اي چندگانه توكي جهت تحليل       هاي مقايسه    آزمونبه دنبال آن    

داري    براي تعيين سطح معنـي     >05/0p. ها استفاده گرديد   داده
   . ها در نظر گرفته شد بين گروه

  هايافته
هاي مختلف نشان داد كه آپوپتوز در        مطالعه مقاطع بافتي گروه   

 و 1شكل  (شود   ديديم مشاهده مي   هاي بافت پوششي اپي    سلول
2 .( 
 

 
مقطع بافت لوله اپي ديديم در ناحيه بدنه در روز سوم پس             -1شكل  
سلول آپوپتوتيك به رنگ تيره در اپي تليوم لولـه هـا ديـده              . از عمل 

 .x 400درشت نمايي . رنگ آميزي تانل). ↑(مي شود 

 

 
 مقطع بافت لوله اپي ديديم در ناحيـه بدنـه در روز شـشم               -2شكل  

دادي سلول آپوپتوتيك به رنگ تيـره در اپـي تليـوم            تع. پس از عمل  
تعداد سلولهاي آپوپتوتيـك در مقايـسه بـا         ). ↑(لوله ها ديده ميشود     
 .x 400درشت نمايي . رنگ آميزي تانل. روز سوم بيشتر است

 
هـاي مختلـف     هـاي آپوپتوتيـك در گـروه       آناليز آمـاري سـلول    

تلاف  و گـروه شـم اخ ـ      شـاهد آزمايشي نشان داد كه بين گروه       
 شـاهد  وجود ندارد، بنابراين ارقام مربوط بـه گـروه           يدار  معني

هاي آپوپتوتيك يـك روز      ميانگين تعداد سلول  . ذكر نشده است  
ديديم راسـت     پس از عمل كريپتوركيديسم، در قسمت سر اپي       

 بود كه در مقايسه     34/26±63/3×10-2برابر با   ) داخل شكمي (
 اخـــتلاف )18/24±18/3×10-2(بـــا گـــروه شـــم يـــك روزه 

 وجود نداشت، ولي در روزهاي سوم، شـشم و دهـم            يدار  معني
                  ،59/180±75/9×10-2پـــــس از عمـــــل، بـــــه ترتيـــــب 

 بــــود كــــه در 12/58±48/5×10-2 و 25/7±29/150×2-10
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)05/0p<) ( 1نمودار.( 
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اد ســلولهاي آپوپتوتيــك در مقطــع ســـر ميــانگين تعــد-1نمــودار 

 .  كريپتوركيديسمديديم در زمانهاي مختلف پس از عمل اپي
05/0p<*         05/0 در مقايسه با گروه شم مشابه وp<#        6 و   3 در مقايسه با گـروه روز 

 .هستند

 
ديـديم راسـت، ميـانگين تعـداد سـلولهاي            در قسمت بدنه اپي   

                       ا آپوپتوتيـــــك در روز اول پـــــس از عمـــــل برابـــــر بـــــ
 بود كه در مقايسه با گروه شـم يـك روزه          26/4±41/39×2-10
. داري مــشاهده نــشد  تفــاوت معنــي ) 27/3±17/42×2-10(

ديـديم راسـت در       هاي آپوپتوتيك در بدنـه اپـي       ميانگين سلول 
ــب       ــه ترتي ــل ب ــس از عم ــم پ ــشم و ده ــوم، ش ــاي س               روزه

             و       91/12±55/160×2-10،       65/11±27/140×2-10
  در مقايسه بـا      يدار   بود كه افزايش معني    85/4±69/58×2-10

 ).2نمودار  ()>05/0p(شت گروه شم دا

 

0

30

60

90

120

150

180

210

240

270

300

دم)
 ص
ك
ر ي
ربد

( ض
يم 

ديد
ي 
ه اپ

بدن
طع 

 مق
 در

ك
وتي
وپت
ي آپ

ولها
 سل

عداد
ت

اپي ديديم راست ( كريپتوركيد)
(گروه شم) اپي ديديم راست

مدت زمان (روز)

*

0 1 3 6 10 15 30 60

*

* #

 
 ميـانگين تعـداد سـلولهاي آپوپتوتيـك در مقطـع بدنـه              -2نمودار  

 .  كريپتوركيديسمديديم در زمانهاي مختلف پس از عمل اپي
05/0p<*      05/0ابه و    در مقايسه با گروه شم مشp<#        6 و   3 در مقايسه با گـروه روز 

 .هستند

  
ديـديم راسـت      هاي آپوپتوتيك در ناحيه دم اپي      ميانگين سلول 

 بود كه در    71/62±28/7×10-2در روز اول پس از عمل برابر با         

تفــاوت ) 34/59±17/6×10-2(مقايــسه بــا گــروه شــم مــشابه 
 پـس   مشاهده نگرديد، ولي در روزهاي سوم و ششم يدار  معني

               هــاي آپوپتوتيــك بــه ترتيــب     از عمــل، ميــانگين ســلول  
 بود كـه در     85/230±36/12×10-2 و   94/15±11/220×2-10

 .)>05/0p (ي را نشان داد   دار  مقايسه با گروه شم افزايش معني     
هاي آپوپتوتيك در روزهاي مختلـف،       نتايج مقايسه تعداد سلول   

نشان داد كه ) بدنه و دمسر، (ديديم  هاي مختلف اپي در قسمت 
 يديـديم، تفـاوت معنـي دار       فقط در قسمت سـر و بدنـه اپـي         

)05/0p< (             بين روز دهم در مقايسه با روزهـاي سـوم و شـشم
در ). 2 و 1نمـودار   (بعد از عمل كريپتوركيديـسم وجـود دارد         

هـاي    پس از عمل كاهش تعـداد سـلول        60 و   30،  15روزهاي  
ديديم مشاهده   نه و دم اپي   آپوپتوتيك در هر سه قسمت سر، بد      

داري  گرديد كه در مقايسه با گـروه شـم مـشابه تفـاوت معنـي           
  .)3 و 2 و 1نمودار (مشاهده نشد 
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 ميــانگين تعــداد ســلولهاي آپوپتوتيــك در مقطــع دم  -3نمــودار 

 .  كريپتوركيديسمديديم در زمانهاي مختلف پس از عمل اپي
05/0p<*ند در مقايسه با گروه شم مشابه هست.  
  

  بحث
در مطالعه حاضر، پديده آپوپتوز پس از ايجاد كريپتوركيديـسم          

هـاي   هاي صـحرايي بـالغ در قـسمت        طرفه در موش   تجربي يك 
براي . ديديم شامل سر، بدنه و دم ارزيابي شد        مختلف بافت اپي  

هـاي آپوپتوتيـك در بافـت بيـضه از           مشاهده و شمارش سلول   
 ايـن روش ارزيـابي      آميزي تانل استفاده شد كـه در         رنگ روش

ــوز امكــان  ــذير اســت كمــي و كيفــي آپوپت فراگمانتاســيون . پ
 بــه عنــوان يكــي از وقــايع اختــصاصي DNAاينترنوكلئــوزمي 

آپوپتوز مطرح است و در هيچ نوع مرگ سلولي ديگر مـشاهده            
 بنابراين روش تانل كه بر پايه و اساس فراگمانتاسيون .شود نمي

DNA  هـا   تـرين روش    و دقيـق   تـرين   از حـساس   ،شود   انجام مي
 هـدف ايـن     DNAهاي شكسته شـده       تكه OH`3انتهاي  . است
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ــوري. روش اســت ــشان  بط ــدهاي ن ــه نوكلئوتي ــطه  ك دار بواس
در . شود   قطعات چسبانده مي   OH`3هاي درونزا به انتهاي      آنزيم

ــده    ــسته ش ــات شك ــدي قطع ــه بع ــطه DNAمرحل ــه بواس  ك
 ).13(شود  نوكلئوتيدها نشاندار شده است، رهيابي مي

ديديم در افرادي كـه   مطالعات فراواني بر روي بافت بيضه و اپي 
دچار عارضه كريپتوركيديسم بوده و يا پس از ايجاد تجربي آن           
به روش جراحي در انسان و حيوانات مختلـف، صـورت گرفتـه             

بـر خـلاف مطالعـات قبلـي، در مطالعـه           ). 15 ،14،  3-5(است  
هـاي بافـت     ز در سـلول   دار سلولي يا آپوپتـو     حاضر، مرگ برنامه  

ديديم پس از ايجاد كريپتوركيديسم تجربي مـورد بررسـي           اپي
هـاي    به دنبال ايجاد استرس حرارتي فعاليت آنـزيم       . قرار گرفت 

در طي ايـن رونـد      . گردد   مي DNAآندونوكلئاز موجب تخريب    
DNA      شود    جفت باز شكسته مي    180-200 به قطعاتي با طول

 است كـه بـه دور       DNAي از   ها در حقيقت طول    كه اين قسمت  
بـه عبـارت ديگـر      . شـود   ها در نوكلئوزوم پيچيده مـي      هيستون

DNA      ها شروع به شكستن      در نواحي اتصالي ما بين نوكلئوزوم
كند، كه بـه ايـن حالـت اصـطلاحاً فراگمانتاسـيون داخـل                مي

علاوه بر مكانيسم ذكـر شـده       ). 16(شود    نوكلئوزومي گفته مي  
 نيز باعث بروز تغييـرات كرومـاتيني   هاي ديگري  فوق، مكانيسم 

هـايي كـه در      غيرفعـال شـدن آنـزيم     . شود  در هسته سلول مي   
آدنـوزين    پلي.  يكي از اين موارد است     ، نقش دارند  DNAتعمير  

اولـين پروتئينـي اسـت كـه در         ) PADP(دي فسفات پليمـراز       
 وارد عمل شده و با چسبيدن بـه زنجيـر بـاز          DNAهاي   آسيب
ــDNAشــده  اي باعــث تعميــر  هــاي هــسته روتئين و تغييــر پ
 كـه بـه     3آنـزيم كاسـپاز     . شـود    مي DNAهاي وارده به     آسيب

 عملكرد  PADPگردد، با شكستن آنزيم       دنبال آپوپتوز فعال مي   
تغييرات آپوپتوتيك  ). 17(برد     از بين مي   DNAآن را در تعمير     

به دنبال ايجاد استرس حرارتي، منحـصراً مـرتبط بـا تغييـرات             
ها نيـز تحـت      هاي آپوپتوتيك نبوده و ميتوكندري     هسته سلول 

هـاي آپوپتوتيـك،     در ميتوكنـدري سـلول    . گيرند  تأثير قرار مي  
اختلال در پتانسيل انتقال و نفوذپذيري لايه داخلي غشاء قابل          

كه اين لايه توانايي جلوگيري از نـشت         طوريبتشخيص است،   
 P53پـروتئين   ). 16(دهـد     هـا را از دسـت مـي        لكـول وبرخي م 

مرتبط با پوشش هسته بوده و در زمـان اسـترس حرارتـي بـه               
گـردد و توقـف چرخـه سـلولي و يـا              داخل هسته منتقـل مـي     

مطالعـات  ). 18(دهـد      رخ مـي   P53خودكشي سلولي با واسطه     
انجام شده توسط محققين بيانگر وجود ميزان فراوان پـروتئين          

P53  باشـد    هاي مختلف بافت بيضه و اپي ديـديم مـي           در سلول
 بـه دنبـال كريپتوركيديـسم        DNAهـاي     بنابراين آسيب  .)19(

هـا بـه دور از انتظـار         تجربي و استرس حرارتي در ايـن سـلول        

از طرف ديگر نشان داده اند كه كريپتوركيديسم تجربي         .نيست
در موش هاي صحرايي بالغ منجر بـه افـزايش پراكـسيداسيون          

. شـود   مـي اكـسيدان    هاي آنتـي   ها و غيرفعال شدن آنزيم     چربي
هـاي آزاد اضـافي،      هـا و ايجـاد راديكـال       پراكسيداسيون چربـي  

 و القـاء آپوپتـوز در       DNAهـا،    تواند موجب آسيب پـروتئين      مي
در يك بررسـي    ). 20(ديديم گردد    هاي بافت بيضه و اپي     سلول

انجام شده در موش صحرايي، كريپتوركيديسم تجربي منجر به         
گرديد كـه بـه عنـوان       افزايش پراكسيداسيون چربيهاي سلولي     

هـاي آزاد    راديكال. باشد اي از بروز استرس اكسيداتيو مي      نشانه
شـوند و     در طي متابوليسم طبيعي سـلولهاي بـدن توليـد مـي           

ــال  ــد راديكـ ــدافعي    توليـ ــت تـ ــيش از ظرفيـ ــاي آزاد بـ هـ
هـاي   ها، موجب بروز استرس اكـسيداتيو و پاسـخ         اكسيدان آنتي

هـاي زنـده     نكـروز در سـلول    غير قابل برگشت مانند آپوپتوز يا       
آنزيم گزانتين اكسيداز كـه بـه طـور وسـيع در            ). 20(شود    مي

هاي بـدن بخـصوص در آنـدوتليوم عـروق كوچـك ديـده               بافت
شود باعث تبديل هيپـوگزاتين بـه گـزانتين و گـزانتين بـه                مي

. شوند  اسيد اوريك شده و به همراه آن سوپراكسيدها توليد مي         
 انسان و مـوش صـحرايي تـشخيص         فعاليت اين آنزيم در بيضه    

هاي بيـضوي القـاء شـده بـه          داده شده و به دليل ايجاد آسيب      
خصوص به دنبال ايسكمي بافتي مورد توجه قرار گرفتـه اسـت       

هـاي گـزانتين     در يك بررسي با اسـتفاده از مهاركننـده        ). 21(
هـاي صـحرايي كـه تحـت         در موش ) مثل آلوپورينول (اكسيداز  

بـي قـرار گرفتـه بودنـد، محققـين          عمل كريپتوركيديـسم تجر   
 در مقايـسه    يدار  ها به صورت معني    دريافتند كه آپوپتوز سلول   

بنابراين مطالعات فوق مؤيد ). 21(يابد  با گروه شاهد كاهش مي 
هـاي آزاد    آن است كـه اسـترس اكـسيداتيو و توليـد راديكـال            

ممكن است در القاء آپوپتـوز تحـت شـرايط اسـترس حرارتـي              
  . باشندنقش مهمي داشته

هاي آپوپتوتيـك پـس از ايجـاد         نتايج حاصل از شمارش سلول    
هاي بالغ در روزهاي     طرفه در موش   كريپتوركيديسم تجربي يك  

مختلف پس از عمل نـشان داد كـه در روز اول پـس از عمـل،                 
هاي آپوپتوتيك در مقايسه بـا       داري در تعداد سلول    تغيير معني 

از عمـل تعــداد  در روز سـوم پــس  . گـروه شــم ايجـاد نگرديــد  
هاي آپوپتوتيك سريعاً افزايش يافته و در مقايـسه بـا روز     سلول

نقطه اوج تعـداد    . داري نشان داد   اول و گروه شم افزايش معني     
هاي آپوپتوتيك در روزهاي سـوم و شـشم بـوده و رونـد               سلول

. كاهش تدريجي اين سلولها پس از روز سوم و ششم شروع شد           
 روي آپوپتـوز    2004در سـال    مـر   نتايج مطالعه باركـاوي و ترو     

هاي بافت بيضه پس از كريپتوركيديسم تجربي نشان داد          سلول
هاي آپوپتوتيك در روز چهارم پس از عمل         كه اوج تعداد سلول   
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هـاي آپوپتوتيـك     بوده و پس از آن روند كاهش تدريجي سلول        

چنين آنها با بررسي اثـرات كريپتوركيديـسم         هم. شود ديده مي 
هـاي زايگـر بافـت بيـضه مـوش صـحرايي              لتجربي روي سـلو   

هاي زايگـر و      دريافتند كه بين وسعت فعاليت آپوپتوتيك سلول      
كـاهش  ). 22(طول دورة كريپتوركيديسم ارتبـاط وجـود دارد         

هاي آپوپتوتيك پس از سـومين و شـشمين روز           تدريجي سلول 
توانـد علــل مختلفـي داشـته باشـد و نقــش      بعـد از عمـل مـي   

در اين امر مـشخص شـده       ) HSP(رتي  هاي شوك حرا    پروتئين
هـاي بافـت     ها كه تعدادي از آنهـا در سـلول         اين پروتئين . است

توانـد در جلـوگيري    ديديم شناسايي شده است، مي    بيضه و اپي  
). 24،23،7(هاي زايا نقش داشته باشد       از بروز آپوپتوز در سلول    

 از ايجـاد آپوپتـوز      P53ها بـا اتـصال بـه پـروتئين           اين پروتئين 
ها در مراحـل ابتـدايي شـوك         اين پروتئين . كنند  وگيري مي جل

ــروز   حرارتــي افــزايش مشخــصي نداشــته و در جلــوگيري از ب
كـه در مراحـل بعـدي     آپوپتوز نقش چنـداني ندارنـد و زمـاني      

هاي شـوك    رود، پروتئين   هاي آپوپتوتيك بالا مي    شاخص سلول 
توانـد كـاهش      ايـن مطلـب مـي     ). 25(شـوند     حرارتي فعال مي  

هاي آپوپتوتيك با افزايش مـدت زمـان پـس از            جي سلول تدري
همچنين پـس از    . عمل كرپيتوركيديسم تجربي را توجيه نمايد     

هـاي آپوپتوتيـك در روز سـوم، فعاليـت           افزايش سـريع سـلول    
تواند موجـب كـاهش جمعيـت         هاي فاگوسيت كننده مي    سلول

هـاي آپوپتوتيـك بـه علـت         سلول. هاي آپوپتوتيك گردد   سلول
هـاي   هايي در سطح خـود سـريعاً توسـط سـلول        گنالظهور سي 
هـاي   در سـلول  ). 26(شوند     كننده تشخيص داده مي     فاگوسيت

ديديمي كه در معرض درجه حـرارت بـالا و سـاير             پوششي اپي 
ــي  اســترس ــرار م ــاي محيطــي ق ــد روز   ه ــد، پــس از چن گيرن
هـاي   د كـه پـروتئين    نشو هاي شوك حرارتي ظاهر مي     پروتئين

 ـ    ر اثـرات مخـرب اسـترس حرارتـي محافظـت           سلول را در براب
هــاي شــوك حرارتــي از دنــاچوره شــدن  پــروتئين. دنــكن مــي

ــروتئين ــترس،   پ ــي اس ــا در ط ــر ه ــالا،  نظي ــرارت ب ــه ح درج
هـا جلـوگيري     هاي التهـابي و عفونـت      هاي آزاد، واسطه   راديكال

  ).7(كنند  مي
ــه ــاي از يافت ــه  ه ــن مطالع ــه اي ــي  نتيج ــري م ــود گي ــه ش  ك

هاي بافـت    بي باعث القاء آپوپتوز در سلول     كريپتوركيديسم تجر 
هـاي آپوپتوتيـك در      شود و تعداد سلول    ديديم مي  پوششي اپي 

روز سوم و ششم بعد از عمل در حداكثر ميزان خود است و بـا               
علـت بـروز آپوپتـوز      . يابـد  گذشت زمان به تدريج كـاهش مـي       

احتمالا ممكن است در ارتباط با اسـترس حرارتـي و اسـترس             
البته نقش كريپتوركيديسم در القـاء آپوپتـوز        .  باشد اكسيداتيو

ديـديم انـسان نيـاز بـه تحقيقـات           سلولهاي بافت پوششي اپـي    
  .بيشتري دارد
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